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Dr. Henry Martin, Basel, Dr. Paul Schmidt, Therwil, und Dr. Max Wilhelm, AUschwil, sind als Erfinder gcnannt worden 



1 

Die Erf inching betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
der neuen Thibcarbanilide der Formel 



CF 3 
\ 

f~ V-NH— C— NHR 



(I) 



/ 
CF 3 



worin R fiir einen substituierten oder unsubstftuierten 
aromaltischen Rest stent 

Der airomatische Rest R ist vor al'em ein unsub- 
stituierter oder substituierter Pheftjitrest. Subs'tituierte 
Phenylreste silnd vor aJlem 1- bis 4fach substituierte 
Phenylreste, wobei als Substituenten besonders Alkyl- 
oder Atkoxytreste, F-, C1-, Br- oder J-Atome, die 
Gruppen 



-CF 3 , -NO2, -CN, -SO a H, -S0 2 NH 2 , 
-SO2CH3, -SOgNHA, -OH, -SCN, -SO2-N 



benen Formel bei der Futterung von Haiustieren, wie 
Wiederkauern, z. B. Rmdern, Schafen oder Ziegen, 
Pferden, Schweinen, Hunden, Katzen, Petetieren, Kanin- 
chen, Geffligel wie Hiihnern, Truthuhnern, Enten, 
5 Gansen und Zinimervogelin, das durchschnrttliche 
Wadhstum und den Gewichtsgewinn bzw. das sanstige 
WdMbefihden und Gedeflien fdrdern und vornehinlTch 
duirdi Wurmbefall auftretende Schad'en verhihdern oder 
wesentlich verringern kann. Eine besonders gute Wir- 
10 kun<g entfaTten die neuen Mhtel bei Pelztieren, Hunden, 
Katzen, Zimmervogeln, Wiederkauern und Pferden, die 
haufig mk Bandwiirmern befallen werden, wie z. B. 
Taenia-, Mesoces'toides-, DiphyHobotihrrum-, Diphyli- 
dium-Arten bei Hund, Katze und Pelztieren, sowie Da- 
vainea- und Rai&Tietina-Arten bei Zimmervdge>l ( n, Mo- 
niezia-Arten bei Wiederkauern und Anoplocepnala- 
Arten betm Pferd. Die neuen Mittel konnen dement- 
sprechend als MedTkamente oder Futterzusatze ver- 
wendet werden. 

Besonders hervorziiheben sind z. B. Thiocarbanilide 
der allgemeinen Formel 



15 



20 



-COOH, -COOA, -CONHs, -CONHA odetr 
-CONA2, 

wobei A fiir einen niederen Alkylrest stent, in Frage 
kommen. 

Alkylireste sind vor allem Niederalkylrestc mit 1-5 
KoMenstoffatomen, wie Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso- 
propyl-, gerade oder verzweigte, in beliebiger Stetung 
gebundetie Butyl- oder Pentylreste. Alkoxyre&te sind 
z. B. die die erwahnten Alkylreste enthaltende Alkoxy- 
reste. 

I>ie neuen Verbindungen besftzen wertvolle pharma- 

kologische Eigenschaften. Sie konnen als Mittel zur 
nck'.rpip-'ing von schadlxhen Organ ismen, insbe^ondere 
Vv'iirrivJrn, r vie Ba'ndwiirmr-n, Warmbliitern Ver- 

wendung'fi^vien. So wureL l. B ^Tunden, da£ man 
durch die Venvendung von Carbaniliden der angege- 
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CF 3 

\ 



>- 

CF 3 



•NH-C-NH 

II 
S 



Ri 

/ 



R a 



worin Ri, Ra und R 3 gleich oder verschieden sind und 
etaen Alkyl- odfcr Alkoxyrest, ein F-, CI-, Br- oder J- 
Atom, die Gruppe -CF S , -NO* -CN, -SO3H, 

-SOsNHa, -SO,CH -SO.NHA, -OH, -SCN, -SOsl/ 



-COOH, -C V TON H2, -CONHA oder -CON A 2 
bcdcuten, * "^c. - ur emen n.ederen Alkylrest steht, 
40 ThiocarbaniMe dc allgemeinen Formel 
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CF 3 

CF 3 



-NH- 



C- 

II 

s 



-NH- 



> — R 2 



R 3 



worin Ri, R^ und R :i die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, Thiocarbanilide der allgemeinen Formel 



CF 3 



/ 
CF 3 



NH— C— NH— < 

II 

S 



>— Ri , 



R 2 



worin Ri und R* gleich oder verschieden sind und einen 
Allcyl oder ATkoxyrest, ein F-, C1-, Br- oder J-Atom, 
die Gruppe 

-OH, -SCN, -CF>, -N0 2 , -CN, -SO3H, 

/A 

-SO^NH., -SO2CH3, ^SO^-N , 

\\ 

-SO^NHA, -COOH, -COOA, -CONH 2 , 

-CONHA oder -CONA 2 

bedeuten, wobei A fiir einen niederen Alkylirest steht, 
Thiocarbanilide der allgemeinen Formel 



CF; 




worin Ri und R2 die oben angegebene Bedeutung !haiben, 
Thiocarbanilide der allgemeinen Formel 



CF 3 

\ 



Ri 



CF 3 



NH-C- 

II 
S 



-NH- 



worin Ri imd R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Thiocarbanilide der al'Igemeinen Formel 



CF 3 



J>-NH-C~ 



NH- 



> 



CF 3 



Ri 



worki Ri und R2 die oben angegebene Bedeutumg haben, 
Thiocarbanilide der allgemeinen Formel 




worin Ri und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Thiocarbanilide der allgemeinen Formel 
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CF 3 



CF 3 



>— NH — C— NH— < 
S 



> R , 



worm R einen Alkyl- oder Alkoxyrest, ein F-, C1-, Br- 
oder J-Atom, die Gruppe 



-CF 3 , -CN, -SCN, -SO3H, -SO2NH3, 
-SO2CH3, -COCHn, -SOoNHA, -SO—N 



-COOH, -COOA, -CONH2, -CONHA oder 
-CONA 2 

bedeutet, wobei A fiir einen niederen Alkylrest steht, 
und Thiocarbanilide der allgemeinen Formel 



CF 3 



CF 3 



-NH-C-NH- 
S 



worin R die oben angegebene Bedeutung hat, z, B. die 
Verbindungen der Formel 



a) 



CF 3 

^ NH— C— NH— <^ Br , 



b) 



-NH-C-NH- 

« 

S 



-ci, 



CF 3 



-NH— C— NH— % 

II 
S 




CF 3 



d) 



CF 3 



-r-NH — / ci, 



>— NH— C— NH 

y II 
S 



CI 



Das erfindungsgemaBe Verfaliren zur Herstellung 
der neueh Verbindungen rst dadurch gekennzeichnet, 
daB man Verbindungen der Formeln 



CF 3 



-Y (II) und Z— R (III) 



CF 3 



5 




miteinander umsetzt, wobei die Reste Y und Z unter 
Kondensation oder Anlagerung die Thioharnstoffbriicke 
bildende Reste skid und R die oben gegebene Bedeutung 
hat Zum Beispiel steht einer der Reste Y und Z fur 
die freie Ammogruppe und der andere fiir die Gruppe 5 
der Formd — N=C = S. 

So kann man bei der Herstellung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen z. B. folgende Amihoverbindun- 
gen verwenden: 

Anilin bzw. substituierte Aniline, wie z. B. 10 
p-Chloranilin, 3,4-Dfchlorariilin, 3,5-DichloraniIin, 

2.5- Dfchlbrannin, 3,4,5-Tricliloranilin, 

2.4.5- Trichibranilin, 3-CMbr-4-bromanflin, 

3- Chk>r-4-methoxyanu'ih, 3-Chk>r-4-methylanil , hi, 

3 -Trifluormethylanil in, i 5 

2-CMor-5-txifluorme t thylanil'in, 

3 -Trif luormetbyl^-cMoraaiil'iln, 

Bis-3,5 -tr ifluormethyra'niltti, 4-BromanM!in, 

2.4- Dichloranflin, 4-Aminobenzoisulfonilamid, 

4- AminobenzoesauTemethyIester, 4-Butoxyahiiin, 20 
4-RhodananilTn, 4-Aminoacetophenon, 
4-Amiho-phenytlesslgsauremethylester, 

3 -Bromanilin, 4-Chlor-3-methylanIIn, 
4-Chdor-2-methylanflin, 3 ,5-Didilor-4-memylanflin, 
4-Chlor-3 , 5-dimethylanilin, 25 
Oxyaminobenzole, wie z. B. 

4- oder 5- oder 4,5-Dichlor-2-amino-l-oxybenzol, 

3.4.6- Tri£hlor-2-amino- 1 -oxybenzol, 
4- oder 5-Brom-2-amino-l -oxybenzol, 

4.6- Dibrom oder 4, 6-DIchior-2-amfcio-l -oxybenzol, 30 

4.5- Dibrom-2-amino-l -oxybenzol, 
4-Chlor-3 -trif luormethyl-2-amino- 1 -oxybenzol . 

Oder man setzt Bi!s-3,5-trIfluormethylainilin mit Phenyl- 
isothiocyanaten urn, z. B. mit solchen, welche eine oder 
mehrere Nitrogruppen enthalten. 35 

Die Umsetzungen konnen in an sich bekannter 
Weise, in An- oder Abweserihe'rt von Losungs- und/ 
oder Kondensationsmrtteln, bei gewohnlicher, ermed- 
rigter oder vorzugsweise erhdhtear Temperatur erfodgen. 

° Die erfindungsgemSB verwendeten Ausgangsstoffe 40 
konnen aucfo in Form ihrer Salze verweindet werden. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen nach 
an sich bekannten Methoden hergestedlt werden. 

Die neuen Verbindungen konnen zusammen mit ge- 
brauchlichen Trager- bzw. Futterstoffen in der Human- 45 
oder Vetermarmedizhi in Form von Praparaten oder 
alls Futter- bzw. Futterzusaitzmrttel bei der Aufzudht 
von Tieren Verwendung finden. 

In den nachstehenden Beispielen sind die Tem- 
peraturen m CeTsJufcgraden angegeben. 50 

Beispiel 1 

16,2 g 3,4-Didhloraniiin werden in wenig Acetonitrii 
geldst und zu 27 g 3,5-bis-TrilfluormethyIpheny4:isothio- 
cyana* (K p 12 mm/83 °) gegeben. Das Reaktions- 55 
gemisch erwarmt sich in kurzer Zeit auf 82°; es wird 1 
Stunde auf dem kochenden Wasserbad gehalten und 
dann im Vakuum eingedampft. Dabei bleibt das 3,5-bis- 
Trifluormethyl - 3 ',4' - dichlor - thiocarbanil'id als feste 
Masse zuriick; dieses wird aus Benzol umkristallisiert. ^ 
Der Schmelzpunkt des gereinigten Produktes liegt bei 
138-139°. 

Beispiel 2 

27, 1 * 3,5 - b '3 - Tril!uorme^ylphenylthioisocy::ne.l 
werden ciner i-dsuhg von 19.5 g 3-Ai r iino-6-cnior- 65 
benzotrifiu^rid in 20 env A-etcriitriL gegeben und 1 
Stunde auf dem Wasserbad gehalten. Das Reaktions- 
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gemisch verfarbt sich leicht und wird dickflussig. Es 
wird im Vakuum eingedampft und noch wahrend 2 
Stundenv auf 90° erwarmt. Das feste Rohprodukt 
schmilzt bei 139-141°; es wird in wenig Benzol (und 
Tierkdhle) erwarmt und die fil'trierte warme Losung 
mit dem glerchen Volumen Cydohexan versetzt, wobei 
das S^'^-tri-Trifluormethyi^'-cMorthiocarbanilid aus- 
kristallisiert. Es schmilzt bei 138,5-139°. 

Beispiel 3 

27,1 g 3,5 -bis -Trif luormethylphenylisothiocyanaY 
werden ohne Losungsmittel mit 22,9 g 3,5-bis-TriELuor- 
mefhylaniim versetzt lind auf dem kochenden Wasserbad 
erhitzt. Das Realktionsgemisch erstarrt zu einem festen 
Kxistallkuchen. Das S^'^^'-tetra-Triffluormethyl-thio- 
carbanilid schmilzt aus Nitromethan umkristalisiert und 
mit Benzol nadhgewaschen bei 184,5-186°. 

Beispiel 4 

17,8 g p-Dimefmylamino-phenylisothiocyanat und 
22,9 g 3,5-bis-TrifIuorme t thylantlin werden zusammen 
auf dem kochenden Wasserbad wahrend einiger Stunden 
erwarmt. Dak zunachst flussige Reaktionsgemisch ver- 
festigt sich nach einiger Zeit zu einer kristaMinen Masse. 
Diese wird : an der Nutsche abgepreBt uind das 3,5-bis- 
Trifluormethyl-4 / ^imethylaminot)hiocari3aiiilid aus Ben- 
zol umkristafflisiort. 

Beispiel 5 

16,5 g p-Amino-benzoesaureathylester werden in 
15 cm 3 Acetonitrii gelost und mit 27,1 g 3,5-bis-Trl- 
fluormethyl-phenylisothiocyanat versetzt. Nach kurzer 
ZeSt stei£t die Temperatur auf 65°; bald darauf fallt 
dais 

alms. Es wird im Vakuum getrocknet und aus Acetonkri! 
umkristallisiert. F. 147,5-148°. 

Beispiel 6 

Das 3,5-bis-Trifluormethyl- 3' - thiomethyl - thiocarb- 
anlid wtrd aus 3,5-bis-Trifluormemylphenyl l isothio- 
cyanat und frisoh destilliertem 3-Methyl4hioaniIin dar- 
gestellt. Aus Benzol/Cyolohexan umkristallisiert schmilzt 
es bei 125-127°. 

In analoger Weise wie in den vorhergehenden Bei- 
spieffen beschrieben werden die folgenden Verbindungen 
erha)lten: 

a) 3,5-bis-Trifluonnethy^ 
F. 122°, 

b) 3 , 3 5 -tri-Trifluormethyl-thiocarb anilid, 
F. 133-134° 

(aus Benzol-Cyolohexan umkristallisiert), 

c) S^-bis-TrifluonnemyW'-brom-thiocarbanflid, 
F. 163-164° 

(aus Benzol-Cyclohexan umkristallisiert), 

d) 3,5^is-Trffluormethyl-4'-chlor-thkKarbaniSkl, 
F. 150-151° 

(aus Benzol-Cyclohexan umkristallilrsiert). 

PATENT ANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung der neuen Thiocarbanilide 
der Formel 

CF 3 
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worin R fur einen substituierten oder unsubstituierten 
aromatischen Rest steht, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Verb induii gen der Formel n 




Y II und Z— R III 



CF 3 



oder ihre Salze miteinander umsetzt, wobei die Reste 
Y und Z unter Kondensation oder Anlagerung die 
ThidharnstoffbrucTce bildende Reste sind. 

UNTERANSPROCHE 

1 . Verf ahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man von Verbindungen der Fonneln 
II und HI ausgeht, worin einer der Reste Y und Z 
fur die freie Aminogruppe und der and ere fur die 
Gruppe der Foxmel -N=C=S steht und R die im 
Patentanspruch gegebene Bedeutung hat. 

2. Verfahren nach Patentanspruch oder Unter- 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Ver- 



8 

bindungen der Formel III verwendet, worin R fur 
einen unsubstituierten oder substituierten Phenylrest 
steht. 

3. Verfahren nach Patentanspruch oder Unter- 
5 anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Ver- 

bihdungen der Formel III verwendet, worin R fiir einen 
1- bis 4fach substituierten Phenylrest steht, der als 
Substituenten Alkyl- oder Alkoxyreste, F-, C1-, Br- 
oder J-Atome, die Gruppen 

10 -CF 3 , -NO*, -CN, -S0 3 H, -S0 2 NH 2 , 

/A 

-SO2CH3, -OH, -SCN, -SOgNHA, -SO2-N , 

\A 

15 -COOH, -COCH3, -COOA, -CONH 2 , 
-CONHA oder -CONA 2 

tragt, wobei A fiir einen Alkylrest steht. 

4. Verfahren nach Patentainspruch oder Unter- 
20 arispruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man einen 

Ausgangsstoff in Form eines Salzes verwendet. 

CIBA Aktrengeselilschaft 



Anmerkung des Eidg. Amtes fur geistiges Eigentum: 

Sollten Teile der Beschreibung mit der im Patentanspruch gegebenen Definition der Erfindung nicht in Einklang 
stehen, so sei daran erinnert, daB gemaB Art. 51 des Patentgesetzes der Patentanspruch fiir den sachlichen Gel- 
tungsbereich des Patentes maBgebend ist. 



